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RESUMO 
O diagnóstico da doença de Alzheimer (DA) utiliza métodos de neuroimagem e biomarcadores no 
líquido cefalorraquidiano, que podem ser invasivos, de custo elevado e acesso limitado. Nesse 
contexto, as vesículas extracelulares (VEs) presentes em fluidos biológicos, especialmente aquelas 
enriquecidas para origem neuronal, têm sido estudadas como alternativa minimamente invasiva 
para diagnóstico e monitoramento da doença. Esta revisão sistemática objetiva analisar a 
nomenclatura, os métodos de isolamento e o desempenho diagnóstico relatado nos estudos que 
investigam VEs como biomarcadores na DA. Foram concluídas a extração de dados e a avaliação 
do risco de viés de 21 estudos publicados entre 2019 e 2025. Foram identificadas 19 designações 
distintas para as VEs, com plasma em 11 estudos e imunocaptura em 10. Oito estudos relataram 
AUC ≥ 0,95, com valores máximos de 0,9983 e 0,993. Na avaliação do risco de viés, 12 estudos 
foram classificados como de alto risco e 9 apresentaram algumas preocupações. 
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INTRODUÇÃO 
 

O diagnóstico da doença de Alzheimer (DA) envolve avaliação clínica, biomarcadores e 
neuroimagem, incluindo biomarcadores no líquido cefalorraquidiano, que podem apresentar 
limitações de invasividade, custo e disponibilidade. Nesse contexto, as vesículas extracelulares 
(VEs) têm sido investigadas como fontes de biomarcadores por conterem proteínas, lipídios e 
ácidos nucleicos relacionados às suas células de origem (Welsh et al., 2024). Presentes em fluidos 
biológicos, especialmente quando enriquecidas para origem neuronal, representam alternativa 
minimamente invasiva para investigar alterações associadas à DA. Estudos identificaram 
alterações em proteínas relacionadas à β-amiloide, tau e função sináptica, além de diferentes 
RNAs, com potencial diagnóstico e para identificação de alterações antes das manifestações 
cognitivas (Jia et al., 2021). 

Apesar desse potencial, há heterogeneidade na nomenclatura, no isolamento, na 
caracterização e nos biomarcadores avaliados, dificultando a comparação e a reprodutibilidade 
dos achados. A MISEV2023 ressalta a necessidade de maior rigor na descrição e caracterização das 
VEs (Welsh et al., 2024). Resultados de acurácia elevados também devem ser interpretados com 
cautela quando provenientes de amostras pequenas ou sem validação independente. Diante 
dessas lacunas, esta revisão analisa as evidências sobre VEs como biomarcadores na DA, 
considerando nomenclatura, isolamento e desempenho diagnóstico. 
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OBJETIVO 
 

Analisar a nomenclatura, os métodos de isolamento e o desempenho diagnóstico relatados 
nos estudos que investigam vesículas extracelulares como biomarcadores na doença de Alzheimer. 

 
MÉTODO 
 

Foi realizada uma revisão sistemática segundo as recomendações PRISMA 2020 (Page et 
al., 2021), registrada no PROSPERO (CRD420251070601). Foram elegíveis estudos originais 
publicados a partir de 2010, em inglês, português ou espanhol, incluindo participantes com DA, 
comprometimento cognitivo leve ou controles pareados por idade, que avaliassem VEs isoladas de 
fluidos biológicos para diagnóstico, estadiamento ou monitoramento da doença. 

As buscas foram realizadas nas bases PubMed, Scopus e Web of Science. A triagem foi 
realizada por três revisores independentes, com resolução de divergências por consenso, e a 
extração por formulário padronizado, contemplando características dos estudos, fluidos, 
nomenclatura, métodos de isolamento e caracterização, biomarcadores e desempenho 
diagnóstico. A nomenclatura foi analisada segundo a MISEV2023 (Welsh et al., 2024), mantendo-
se os termos utilizados pelos autores. 

Devido à heterogeneidade clínica e metodológica, os resultados foram sintetizados 
narrativamente, sem meta-análise. O risco de viés foi avaliado conforme o desenho e o objetivo dos 
estudos, utilizando QUADAS-2 para estudos de acurácia diagnóstica (Whiting et al., 2011), 
PROBAST para modelos preditivos (Wolff et al., 2019), QUIPS para estudos prognósticos (Hayden 
et al., 2013) e JBI para estudos transversais (Moola et al., 2020). 

 

RESULTADOS 
 

Foram identificados 379 registros nas bases de dados, sendo 97 no PubMed, 204 no Scopus 
e 78 no Web of Science. Após a remoção de 115 duplicatas, 264 registros foram submetidos à 
triagem, dos quais 204 foram excluídos. Dos 60 relatórios avaliados quanto à elegibilidade, 39 
foram excluídos, resultando na inclusão de 21 estudos, publicados entre 2019 e 2025. O processo 
de identificação, triagem, elegibilidade e inclusão dos estudos está apresentado na Figura 1. 

Entre os estudos incluídos, foram identificadas 19 designações distintas para as VEs, 
evidenciando importante heterogeneidade terminológica. Predominaram os termos exossomos, 
pequenas VEs e VEs derivadas de neurônios. Também houve diversidade quanto aos fluidos 
biológicos e às estratégias de isolamento, com predominância de amostras plasmáticas e de 
métodos baseados em imunocaptura. Nenhum estudo apresentou isolamento compatível com uma 
população de microvesículas segundo os critérios adotados nesta revisão à luz das recomendações 
da MISEV2023. 

Os biomarcadores avaliados incluíram proteínas relacionadas à β-amiloide, tau e função 
sináptica, além de diferentes assinaturas de RNA e painéis multimarcadores. Em parte dos estudos, 
essas abordagens apresentaram desempenho diagnóstico elevado, incluindo valores de AUC ≥ 
0,95, com os maiores resultados observados em estudos que utilizaram painéis de múltiplos 
biomarcadores: 0,9983, em estudo com 82 participantes (Pham et al., 2024), e 0,993, em estudo 
com 40 participantes (Hu et al., 2024). Entretanto, os resultados foram heterogêneos, tanto em 
relação aos biomarcadores quanto aos métodos de isolamento e caracterização empregados. 

Quanto ao risco de viés, os estudos foram avaliados conforme diferentes ferramentas, de 
acordo com seu desenho e objetivo. Na classificação global harmonizada, 12 estudos foram 
considerados de alto risco e 9 apresentaram algumas preocupações, sem estudos classificados 
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como de baixo risco. Apesar dos resultados diagnósticos promissores, os tamanhos amostrais 
reduzidos, a heterogeneidade metodológica e a ausência de validação externa em parte dos 
estudos limitam a comparabilidade e a interpretação dos achados. A distribuição dos principais 
resultados é apresentada na Tabela 1. 
 
Figura 1 
Fluxograma da seleção dos estudos 

Nota. n = número de registros ou estudos. 
Fonte: Elaborado pelos autores (2026). 
 
Tabela 1 
Síntese dos principais resultados dos 21 estudos incluídos 

Aspecto Resultado Especificações 
Estudos 

incluídos 
21 Publicados entre 2019 e 2025 

Designações 
de VEs 

19 Predomínio de exossomos, 
pequenas VEs e VEs derivadas de 

neurônios 
Fluido 

biológico  
Plasma: 11; soro: 3; LCR: 2; 

combinações: 5 
 

LCR presente em 6 estudos no 
total 

Isolamento Imunocaptura: 10; ultracentrifugação: 
5; coluna/plataforma: 5; precipitação: 1 

 
Imunocaptura isolada ou após 

precipitação 
AUC ≥ 0,95 8 estudos Maior: 0,9983 (Pham et al., 2024); 

seguida de 0,993 (Hu et al., 2024) 
Risco de viés QUADAS-2: 6; PROBAST: 7; QUIPS: 6, 

JBI: 2 
12 classificados como alto risco e 

9 com algumas preocupações 
Nota. Dados sintetizados a partir dos 21 estudos incluídos na revisão sistemática. AUC = área sob 
a curva; LCR = líquido cefalorraquidiano; VEs = vesículas extracelulares. 
Fonte: Elaborado pelos autores (2026). 
 

CONCLUSÃO 



 

V Congresso de Iniciação Científica | IV Mostra do Stricto Sensu | UCB 

 
Os estudos analisados mostram grande heterogeneidade na nomenclatura, no isolamento 

e na caracterização das VEs utilizadas como biomarcadores na DA. Embora o termo 
“microvesícula” apareça na literatura, nenhuma população avaliada nos 21 estudos foi compatível 
com a definição da MISEV2023. Os resultados de acurácia diagnóstica devem ser interpretados 
com cautela diante de amostras pequenas, ausência de validação externa e risco de viés. A 
padronização da nomenclatura, dos métodos de isolamento e caracterização e a validação em 
coortes independentes são necessárias para avaliar a aplicabilidade clínica desses biomarcadores. 
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